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Resumo
Introduc¸ão:  A  infec¸ão  pelo  vírus  da  hepatite  C  (VHC)  constitui  um  grave  problema  de  saúde
pública a  nível  mundial  devido  à  elevada  taxa  de  progressão  para  a  cronicidade  e  ao  potencial
evolutivo  para  cirrose  e  carcinoma  hepatocelular  (CHC).
Objetivos:  Caracterizar  a  história  natural  da  infec¸ão  pelo  VHC,  a  prática  clínica  atual  e  estimar
o consumo  anual  de  recursos  de  saúde  associados  ao  tratamento  e  acompanhamento  dos  doentes
nos vários  estádios  de  progressão  da  doenc¸a  em  Portugal.
Métodos:  Revisão  de  literatura  publicada  entre  1989-2013  nas  bases  de  dados  MEDLINE  e  Coch-
rane Library,  utilizando  termos-chave;  pesquisa  de  informac¸ão  em  websites  de  organizac¸ões
nacionais e  internacionais  relevantes;  recolha  de  estimativas  nacionais  através  de  um  painel  de
Delbecq com  participac¸ão  de  peritos  portugueses;  medic¸ão  de  custos.
Resultados:  Estima-se  que  o  limite  inferior  para  a  incidência  da  infec¸ão  pelo  VHC  em  Portugal
seja de  pelo  menos  um  novo  caso/100.000  habitantes  por  ano  e  a  prevalência  entre  1-1,5%
(100.000-150.000  indivíduos).  Apenas  30%  dos  doentes  se  encontram  atualmente  diagnostica-
dos. Do  total  de  mortes  por  cirrose  hepática  e  CHC,  estima-se  que  20  e  50%,  respetivamente,
sejam devidas  ao  VHC.  A  cirrose  hepática  descompensada  e  o  CHC  são  os  estádios  com  maiores
custos associados,  11.000  D  e  17.000  D  /doente/ano,  respetivamente.
Conclusões:  Em  Portugal,  os  gastos  anuais  relacionados  com  a  hepatite  C  ascendem  a  cerca  de
71 milhões  de  euros,  sendo  aproximadamente  83%  deste  valor  (60  milhões  de  euros)  devido  às
 ao  transplante  hepático,  muitas  vezes  necessários  no  tratamentocomplicac¸ões da  doenc¸a  e∗ Autor para correspondência.
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destas  complicac¸ões.  Os  resultados  deste  estudo  vêm  sustentar  que  a  infec¸ão  por  VHC  é  uma
doenc¸a com  elevado  impacto  económico  na  perspetiva  da  sociedade,  o  que,  consequentemente
fundamentará  a  realizac¸ão  de  um  programa  nacional  de  prevenc¸ão  e  rastreio  na  área  da  hepatite
C reforc¸ando  ainda  a  importância  do  seu  tratamento.
© 2013  Sociedade  Portuguesa  de  Gastrenterologia.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.  Todos  os
direitos reservados.
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Abstract
Introduction:  Hepatitis  C  virus  (HCV)  infection  constitutes  a  major  public  health  problem
worldwide  due  to  the  high  rate  of  progression  to  chronicity  and  potential  evolution  to  cirrhosis
and hepatocellular  carcinoma  (HCC).
Objectives:  To  characterize  the  natural  history  of  HCV  infection,  the  current  clinical  practice
and to  estimate  the  annual  consumption  of  health  resources  associated  to  the  treatment  and
follow-up  of  patients  in  the  different  progression  stages  of  the  disease  in  Portugal.
Methods:  Review  of  the  literature  published  between  1989  and  2013  in  MEDLINE  and  Cochrane
Library databases,  using  keywords;  data  search  in  websites  of  relevant  national  and  interna-
tional organizations;  collection  of  national  estimates  through  a  Delbecq  panel  conducted  with
Portuguese  experts;  cost  estimation.
Results:  It  is  estimated  that  the  lower  limit  for  the  incidence  of  HCV  infection  in  Portugal  is
at least  1  new  case/100,000  persons  per  year  and  that  the  prevalence  ranges  between  1  and
1.5% (100,000-150,000  subjects).  Only  30%  of  the  patients  are  currently  diagnosed.  From  the
total number  of  deaths  by  liver  cirrhosis  and  HCC,  it  is  estimated  that  20%  and  50%  are  due
to HCV,  respectively.  Decompensated  liver  cirrhosis  and  HCC  are  the  stages  with  the  highest
annual costs,  D  11,000  and  D  17,000/patient,  respectively.
Conclusions:  In  Portugal,  the  annual  costs  associated  to  hepatitis  C  are  about  71  million  euros
of which  approximately  83%  (60  million  euros)  being  due  to  complications  of  disease  and  liver
transplant,  often  required  in  the  treatment  of  these  complications.  The  results  of  this  study
support that,  from  a  society’s  perspective,  VHC  infection  is  a  disease  with  a  considerable  eco-
nomic burden,  which  therefore  justiﬁes  the  conduction  of  a  national  screening  and  prevention
program  directed  to  hepatitis  C,  which  would  reinforce  the  relevance  of  its  treatment.
© 2013  Sociedade  Portuguesa  de  Gastrenterologia.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.  All  rights
reserved.
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-Introduc¸ão
A  infec¸ão pelo  vírus  da  hepatite  C  (VHC)  constitui  um  grave
problema  de  saúde  pública  a  nível  mundial  devido  à  elevada
taxa  de  progressão  para  a  cronicidade  e  potencial  evolutivo
para  cirrose  e  carcinoma  hepatocelular  (CHC),  as  principais
causas  de  morte  por  VHC1.
O  objetivo  da  terapêutica  antivírica  é  a  cura  da  infec¸ão,
através  da  eliminac¸ão  sustentada  do  vírus,  prevenindo  assim
o  desenvolvimento  destas  complicac¸ões.
Dada  a  evoluc¸ão lenta  da  hepatite  C,  estima-se  que,  na
ausência  de  tratamento,  as  complicac¸ões  decorrentes  do
VHC  venham  a  aumentar  nos  próximos  anos,  já  que  a  maior
ocorrência  de  novas  infec¸ões deverá  ter  acontecido  em  mea-
dos  da  década  de  802.
Nos  estádios  mais  avanc¸ados  de  progressão  da  doenc¸a,
a  hepatite  C  representa  custos  muito  elevados  devido
ao  consumo  de  recursos  em  saúde,  nomeadamente
hospitalizac¸ões,  consultas  médicas,  medicamentos,  análi-
ses  e  exames,  e nalguns  casos,  necessidade  de  transplante
hepático.  O  reconhecimento  e  caracterizac¸ão do  impacto  da
doenc¸a  em  Portugal  torna-se  assim  essencial  na  sustentac¸ão
c
d
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tas  tomadas  de  decisão  relacionadas  com  a  prevenc¸ão  e
ratamento  da  doenc¸a.
O presente  estudo  teve  como  objetivo  caracterizar  o
mpacto  da  infec¸ão pelo  VHC  em  Portugal,  através  da  recolha
e  dados  epidemiológicos  e  história  natural  da  doenc¸a, da
aracterizac¸ão da  prática  clínica  atual,  do  cálculo  de  custos
ssociados  aos  diferentes  estádios  de  progressão  da  doenc¸a
 da  avaliac¸ão do  impacto  do  VHC  na  qualidade  de  vida  dos
oentes.
aterial e métodos
evisão  da  literatura
om  o  objetivo  de  recolher  e  analisar  a  informac¸ão  cientíﬁca
isponível  sobre  a  infec¸ão pelo  VHC  em  Portugal,  efetuou-
se  uma  revisão  da  literatura  médica  publicada.  Foram
onsiderados  estudos  publicados  entre  1989-2013,  nas  bases
e  dados  MEDLINE  e  Cochrane  Library,  através  de  uma
esquisa  do  tipo  Free-Text  Search,  utilizando  os  seguin-
es  termos:  («HCV» ou  «Hepatitis  C»)  e  «Epidemiology»
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 («Europe» ou  «Portugal»);  («HCV» ou  «Hepatitis  C»)  e
Global  Burden  of  disease»; («HCV» ou  «Hepatitis  C»)  e
Natural  history»; («HCV» ou  «Hepatitis  C»)  e  («Therapy»
u  «Triple  Therapy»).
A  estratégia  de  pesquisa  incluiu  também  recolha  de
nformac¸ão  em  websites  de  organizac¸ões  nacionais  e  inter-
acionais  (por  exemplo,  normas  orientadoras  da  prática
línica)3,4.
ainel  de  peritos
pós  revisão  da  literatura,  foi  conduzido,  em  janeiro  de
013,  um  painel  de  peritos  para  recolha  de  estimativas  e
alidac¸ão  de  dados  extraídos  da  literatura  sobre  a  infec¸ão
or  VHC  em  Portugal.  Seis  peritos  com  experiência  na  área
o  VHC,  provenientes  de  diferentes  zonas  geográﬁcas  do
aís  (Norte,  Centro  e  Sul)  estiveram  reunidos,  tendo  o  pai-
el  decorrido  segundo  o  método  de  Delbecq  na  presenc¸a de
m  moderador5,6.
álculo  dos  custos  associados  à  infec¸ão  por  vírus
a hepatite  C
ara  analisar  as  implicac¸ões  económicas  da  infec¸ão por
HC  em  Portugal,  recorremos  à  estimativa  dos  custos  dire-
os  e  indiretos  decorrentes  desta  doenc¸a. Os  custos  foram
stimados  em  euros,  segundo  a  perspetiva  da  sociedade  e
alculados  para  o  ano  de  2013.
Após  a  identiﬁcac¸ão  e  quantiﬁcac¸ão  dos  recursos  pelo
ainel  de  peritos,  procedeu-se  à  alocac¸ão dos  respetivos
ustos  unitários,  com  base  em  prec¸os/tarifas  obtidos  a  partir
e  fontes  oﬁciais  e  literatura,  nomeadamente:  Catálogo  da
dministrac¸ão  Central  do  Sistema  de  Saúde  (ACSS)7 para  cus-
os  da  medicac¸ão  reservada  a  utilizac¸ão  em  meio  hospitalar;
ase  de  dados  INFOMED8 para  custos  da  medicac¸ão  dispen-
ada  em  ambulatório;  Relatório  de  Contabilidade  Analítica
os  Hospitais9 para  custos  das  consultas  de  especialidade;
abelas  de  GDH10,11 para  custos  de  hospitalizac¸ões e  exa-
es  complementares  de  diagnóstico  e  terapêutica;  estudo
e  Elbasha  et  al.  para  custos  da  medicac¸ão  nos  doentes
ransplantados12.
Os  custos  indiretos  mensurados  foram  os  associa-
os  à  perda  de  produtividade  de  trabalhadores  vivos
absentismo)13.
esultados
erﬁl  epidemiológico
ncidência
s  dados  existentes  sobre  a  incidência  de  hepatite  C  em
ortugal  são  escassos  e  resultam  do  número  de  notiﬁcac¸ões
fetuadas,  estando  por  isso  associados  a  um  baixo  nível  de
vidência  cientíﬁca.  Dado  o  perﬁl  assintomático  da  infec¸ão
guda,  é  reconhecido  que  nem  todos  os  novos  casos  são  noti-
cados  e que  muitos  dos  notiﬁcados  correspondem  a  novos
iagnósticos  de  infec¸ão crónica.
A  partir  de  uma  revisão  sistemática  da  literatura,
uhlberger  et  al.  estimaram  para  a  região  europeia  da
rganizac¸ão  Mundial  de  Saúde  (OMS),  uma  taxa  média  anual
c
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e  incidência  de  hepatite  C  de  6,19  casos  por  100.000  habi-
antes  (intervalo  de  conﬁanc¸a  (IC)  a  95%:  4,90-7,48),  no
eríodo  de  1997-200414.  Neste  período,  os  dados  publica-
os  relativos  à incidência  da  hepatite  C  em  Portugal  indicam
m  valor  máximo  de  6,9  novos  casos/100.000  habitantes  em
99815,16.
Os dados  bibliográﬁcos  disponíveis  para  Portugal  reﬂetem
inda  uma  tendência  decrescente  na  taxa  de  incidên-
ia  entre  1998  (6,9  casos/100.000  habitantes)  e  2010
0,37  casos/100.000  habitantes)15--17.  No  entanto,  a  validade
esta  análise  é  limitada  pelos  motivos  supramencionados.
O  painel  de  peritos  estimou  que  a  taxa  anual  de  inci-
ência  da  hepatite  C  em  Portugal  seja  de  pelo  menos  um
ovo  caso  por  100.000  habitantes,  o  que  corresponderá  a
m  número  mínimo  de  100  novos  casos  por  ano.
revalência
 verdadeira  prevalência  da  hepatite  C  não  é  conhecida
evido  à  inexistência  de  estudos  epidemiológicos  que  envol-
am  amostras  representativas  da  populac¸ão.
Atualmente  estima-se  que  2-3%  da  populac¸ão  mundial
130-170  milhões  de  pessoas)  esteja  infetada  pelo  VHC18.
onsiderando  apenas  a  União  Europeia,  a prevalência  esti-
ada  decresce  para  aproximadamente  metade  (1,1-1,3%),
orrespondendo  a  7,3-8,8  milhões  de  infetados18.
Na  populac¸ão  portuguesa,  Marinho  et  al.  estimaram  uma
revalência  de  aproximadamente  1,5%  com  base  nos  dados
e  seroprevalência  em  dadores  de  sangue  e  utilizadores  de
rogas  por  via  endovenosa19. De  acordo  com  o  painel  de  peri-
os,  estima-se  que  a  prevalência  atual  da  doenc¸a permanec¸a
ntre  1-1,5%,  ou  seja,  existirão  atualmente  em  Portugal
erca  de  100.000  a 150.000  doentes  infetados  pelo  VHC.
estes,  assume-se  que  apenas  30%  se  encontrem  diagnosti-
ados,  correspondendo  a  aproximadamente  37.500  doentes.
A  distribuic¸ão  dos  doentes  diagnosticados  pelos  diferen-
es  estádios  de  desenvolvimento  da  doenc¸a foi  também
aracterizada  pelo  painel  de  peritos,  que  estimou  que  a
rande  maioria  destes  doentes  se  encontrem  atualmente
om  hepatite  C  crónica  (60%),  estando  os  restantes  distri-
uídos  pelos  estádios  de  cirrose  hepática  compensada  (30%),
escompensada  (6%)  e  CHC  (4%).
O  painel  de  peritos  caracterizou  ainda  a  prevalência
a  infec¸ão pelo  VHC  em  subpopulac¸ões de  risco  através
a  prática  clínica  e  da  validac¸ão  de  dados  bibliográﬁcos20.
stimaram-se  percentagens  muito  elevadas  de  VHC  nos  uti-
izadores  de  drogas  por  via  endovenosa  (50%),  em  particular
os  utilizadores  de  longa  durac¸ão (80%)  e  nos  doentes  coin-
etados  pelo  VIH  (30%).  Outros  grupos  de  risco  identiﬁcados,
inda  que  com  menor  prevalência,  foram  os  doentes  em
emodiálise  (5%),  recetores  de  transfusões  sanguíneas  antes
e  1992  (2%)  e  bebés  de  mulheres  infetadas  pelo  VHC  (trans-
issão  vertical:  1,5%).
enótipo
 VHC  é  um  vírus  de  RNA  de  cadeia  simples  que  apresenta
rande  variabilidade  genética.  Atualmente  existem  6 genó-
ipos  identiﬁcados21.A  determinac¸ão do  genótipo  (G)  do  VHC  é  de  importância
línica  fulcral,  pois  determina  a  probabilidade  de  resposta,
 tipo  de  tratamento  e  sua  durac¸ão, bem  como  a  dose  de
ibavirina  (RBV)  a  utilizar22.
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Tabela  1  Estimativas  do  número  de  mortes  devidas  ao  VHC  em  Portugal
Causas  de  morte  Mortalidade  Mortes  devidas  ao  VHC
N.◦ de  mortesb Mortes/100.000  hab  %  N.◦ de  mortes
Hepatite  Ca 51  0,47  100b 51
Cirrose hepática  1.537  14,4  20c 307
CHC 893  8,34  50c 447
VIH 894  8,37  20c 179
Total 3.375  31,61  30  984
a Excluindo as mortes devidas a cirrose hepática e CHC.
b Dados OMS 2008.
c Dados do painel de peritos.
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5À  semelhanc¸a  do  que  acontece  a  nível  mundial,  o  G1  foi
o  genótipo  mais  prevalente  em  2  estudos  epidemiológicos
realizados  em  Portugal  (2001  e  2009),  estando  presente  em
50-60%  dos  doentes20.  De  acordo  com  o  painel  de  peritos,  a
distribuic¸ão  obtida  em  2009  corresponde  à  atual  distribuic¸ão
dos  genótipos  em  Portugal,  sendo  o  mais  frequente  o  G1
(60%),  seguido  do  G3  (25%),  G4  (7%)  e  G2  (2%)20,23.
Mortalidade
Muhlberger  et  al.  estimaram  um  número  de  1.117  mor-
tes/ano  (11,12  mortes/100.000  habitantes)  devidas  ao  VHC
em  Portugal  com  base  nos  dados  de  mortalidade  da  OMS  de
200214.  Uma  vez  que  os  dados  de  mortalidade  da  OMS  rela-
tivos  à  hepatite  C  crónica  excluem  as  mortes  por  cirrose
hepática  e  CHC24,  as  principais  causas  de  morte  associadas
ao  VHC,  os  autores  utilizaram  as  frac¸ões  de  cirrose  hepática
e  CHC  atribuíveis  ao  VHC  na  Europa  (38  e  44%,  respeti-
vamente),  publicadas  por  Perz  et  al.14,25,  para  calcular  o
número  total  de  mortes  associadas  ao  VHC.
De  acordo  com  o  painel  de  peritos,  atualmente  serão  atri-
buíveis  ao  VHC  20%  do  número  total  de  mortes  devidas  a
cirrose  hepática  e  50%  do  número  total  de  mortes  devidas
ao  CHC  em  Portugal.
Recorrendo  ao  método  de  cálculo  de  Muhlberger  et  al.
e  utilizando  os  dados  de  mortalidade  da  OMS  de  2008
e  as  frac¸ões  atribuíveis  para  Portugal  supramencionadas,
a  estimativa  para  Portugal  é  de  984  mortes/ano  devidas
ao  VHC,  correspondente  a  uma  taxa  de  mortalidade  de
9,21  mortes/100.000  habitantes  (tabela  1).  Por  outro  lado,
se  o  cálculo  relativo  à  mortalidade  for  efetuado  com  base
numa  taxa  de  mortalidade  de  4%  em  doentes  cirróticos
devido  ao  VHC  e  na  distribuic¸ão  atual  dos  doentes  pelos
diferentes  estádios  de  progressão  da  doenc¸a em  Portugal,
ambas  obtidas  através  do  painel  de  peritos,  estima-se  que
ocorram  600  mortes/ano  em  doentes  com  cirrose  hepática
(incluindo  descompensac¸ão  hepática  e  CHC).  O  número  esti-
mado  de  mortes  devidas  ao  VHC  em  Portugal  poderá  assim
oscilar  entre  as  600-984  mortes/ano.
História  natural  da  infec¸ão  pelo  vírus  da  hepatite  CDurante  a  fase  aguda  da  infec¸ão, a  maioria  dos  doentes
mantém-se  assintomática,  pelo  que  é  frequente  a  ausên-
cia  de  diagnóstico26,27.  Em  alguns  doentes  a  infec¸ão é
n
t
m
cutolimitada,  com  erradicac¸ão  espontânea  do  vírus.  No
ntanto,  em  54-86%  dos  doentes  adultos  há  evoluc¸ão para
ronicidade26 (ﬁg.  1).
Uma  vez  estabelecida  a  hepatite  C  crónica,  a  erradicac¸ão
spontânea  do  VHC  raramente  ocorre  e  a doenc¸a poderá
rogredir,  causando  lesão  celular  do  fígado  e  cirrose  hepá-
ica.  Estima-se  que  15-51%  dos  doentes  com  hepatite  C
rónica  desenvolvam  cirrose  hepática  num  determinado
omento  da  sua  vida  (ﬁg.  1).  A  progressão  para  este  está-
io  decorre  durante  várias  décadas,  sendo  inﬂuenciada
or  diversos  cofatores,  como  consumo  de  álcool,  diabe-
es,  idade  avanc¸ada,  coinfec¸ão pelo  VIH  ou  outros  vírus
epatotrópicos26.
Numa  meta-análise  de  111  estudos  realizados  em  doen-
es  com  hepatite  C  crónica,  Thein  et  al.  estimaram  que  a
robabilidade  cumulativa  da  progressão  para  cirrose  20  e
0  anos  após  a  infec¸ão é  de  16%  (IC  95%:  14-19%)  e  41%  (IC
5%:  36-45%),  respetivamente28.
A  cirrose  hepática  tem  uma  fase  de  doenc¸a compensada
 outra,  mais  tardia,  de  descompensac¸ão,  quando  surgem
omplicac¸ões  da  doenc¸a associadas  à  hipertensão  portal
/ou  insuﬁciência  hepática  (por  exemplo,  ascite,  icterícia,
ncefalopatia  hepática,  rotura  de  varizes  esofágicas,  peri-
onite  bacteriana  espontânea,  sépsis)2,26,27. Estima-se  que
nualmente  3-6%  dos  doentes  com  cirrose  hepática  compen-
ada  sofram  uma  descompensac¸ão clínica  grave26 (ﬁg.  1).
pós  a  primeira  descompensac¸ão,  a  mortalidade  aumenta
ara  18%  no  ano  seguinte26. A  taxa  de  sobrevivência  a  5  anos
 de  50%2.
O VHC  é  também  um  vírus  com  potencial  oncogénico,
ncontrando-se  associado  a  25-30%  dos  casos  de  CHC  em
odo  o  mundo29.  Na  Europa,  esta  percentagem  varia  entre
0-70%25,29. Estes  dados  são  concordantes  com  os  obtidos  no
ainel  de  peritos,  cujas  estimativas  apontam  para  que  50%
os  casos  de  morte  por  CHC  em  Portugal  sejam  devidos  ao
HC.
A  grande  maioria  dos  casos  de  CHC  (80%)  ocorre  em
oentes  cirróticos,  principalmente  naqueles  com  ﬁbrose
vanc¸ada30.  O  risco  de  desenvolvimento  de  CHC  nestes  doen-
es  é  de  1-5%/ano  e  as  estimativas  do  risco  global  de  CHC  a
 anos  situam-se  entre  7-30%26,31,32. O  risco  de  mortalidade
o  primeiro  ano  após  o  diagnóstico  de  CHC  é  de  33%27.  As
erapêuticas  atualmente  disponíveis  parecem  ter  impacto
odesto  na  taxa  de  mortalidade  do  CHC32,  pelo  que  se  torna
rucial  evitar  o  desenvolvimento  desta  complicac¸ão.
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tFigura  1  História  natural  da  infec¸ão  pelo  VH
rática  clínica  atual
 principal  objetivo  da  terapêutica  do  VHC  é  a  cura
u  erradicac¸ão  da  infec¸ão após  cessac¸ão do  tratamento,
valiada  na  prática  clínica  através  da  resposta  virológica
antida  (RVM)  ao  tratamento,  isto  é,  nível  indetetável  de
NA-VHC  (<  50  UI/ml)  no  sangue  24  semanas  após  o  ﬁnal
o  tratamento27.  A  RVM  encontra-se  normalmente  asso-
iada  à  resoluc¸ão  da  doenc¸a hepática  em  doentes  sem
irrose27 e  a  uma  diminuic¸ão  muito  signiﬁcativa  do  risco  de
escompensac¸ão  hepática,  CHC  e  morte  por  doenc¸a hepá-
ica  em  doentes  cirróticos,  existindo  mesmo  em  alguns  casos
eversão  da  cirrose33--37.
A  terapêutica  dupla  com  interferão-alfa  peguilado  (Peg-
IFN)  e  RBV  é  a  terapêutica  atualmente  aprovada  em
ortugal  para  a  infec¸ão crónica  pelo  VHC22,27.  Presente-
ente  encontram-se  disponíveis  no  mercado  2  formulac¸ões
e  Peg-IFN  (2a  e  2b).
A taxa  global  de  RVM  nos  doentes  monoinfetados  tra-
ados  com  terapêutica  dupla  é  de  50-60%,  sendo  superior
os  doentes  portadores  de  G3/G4  (65-82%)  e  inferior  nos
oentes  portadores  de  G1  (40-54%).  Nos  doentes  coinfeta-
os  (VIH/VHC)  estas  taxas  são  inferiores:  50%  nos  doentes
ortadores  de  G3/G4  e  20%  nos  de  G127,30,35.
O  facto  de  46-60%  dos  doentes  portadores  de  G1  não  atin-
irem  a  RVM  revela  a  existência  de  uma  importante  lacuna
P
D
-daptado  de  Maasoumy  e  Wedemeyer,  2012)26.
erapêutica,  recentemente  colmatada  pelos  inibidores  da
rotease  do  VHC,  boceprevir  e  telaprevir,  especiﬁcamente
esenvolvidos  para  o  tratamento  de  doentes  com  hepatite
 crónica  portadores  de  G1,  em  combinac¸ão  com  o  Peg-IFN
 RBV22.
Nos  doentes  portadores  de  G1  sem  tratamento  prévio,  o
anho  de  eﬁcácia  com  a  terapêutica  tripla  com  boceprevir
u  telaprevir  oscilará  entre  os  20-30%,  comparativamente
 utilizac¸ão  da  terapêutica  dupla,  veriﬁcando-se  assim  um
umento  da  taxa  de  RVM  para  cerca  de  60-70%38,39.
À  data  de  elaborac¸ão  deste  estudo,  o  boceprevir  e  o  tela-
revir  não  são  de  livre  aquisic¸ão pelo  Sistema  Nacional  de
aúde  (SNS)  e  a  sua  cedência  nos  hospitais  públicos  é  ape-
as  possível  mediante  a  concessão  de  uma  autorizac¸ão  de
tilizac¸ão  especial  pelo  INFARMED.
De  acordo  com  o  painel  de  peritos,  se  a terapêutica  tripla
osse  de  livre  aquisic¸ão no  SNS,  atualmente  80%  dos  doentes
ortadores  de  G1  seriam  tratados  com  a  mesma.  As  estima-
ivas  do  painel  indicam  ainda  que,  dos  doentes  portadores
e  G1,  serão  candidatos  a  terapêutica  tripla  70%  dos  doen-
es  sem  tratamento  prévio  e  95%  dos  não  respondedores  à
erapêutica  dupla.rática  clínica  em  Portugal
e  acordo  com  o  painel  de  peritos,  atualmente  estima-
se  que  35%  dos  doentes  diagnosticados  com  infec¸ão pelo
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Tabela  2  Distribuic¸ão  atual  dos  doentes  diagnosticados,  não  tratados  e  tratados,  pelos  estádios  de  progressão  da  doenc¸a  em
Portugal
Doentes  não  tratados  (65%)  Doentes  tratados  (35%)
Não  curados  (45%)  Curados  (55%)
Hepatite  C  crónica  59  40  79,5
Cirrose hepática  compensada  29  45  20
Cirrose hepática  descompensada 6  13  0
Carcinoma hepatocelular 6  2  0,5
aApenas doentes com hepatite C crónica ou cirrose hepática (n = 21.500).
bAssumindo que a mesma já se encontraria disponível. RVM: Resposta virológica mantida.
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VHC  já  tenham  efetuado  tratamento  e  que  55%  destes  casos
estejam  curados  da  infec¸ão (RVM).  Dos  doentes  tratados  e
curados,  79,5%  já  não  se  encontram  em  seguimento  clínico,
mas  20%  dos  doentes  permanecem  em  seguimento.  Estes
doentes  têm  cirrose  hepática  compensada  pelo  que,  ape-
sar  de  atingida  a  RVM,  têm  um  prognóstico  pós-tratamento
diferente,  sendo  necessário  efetuar  o  rastreio  de  possíveis
complicac¸ões  hepáticas,  como  CHC  e  varizes  esofágicas27;
0,5%  dos  doentes  progride  para  CHC  (tabela  2).
A  estimativa  atual  do  número  de  doentes  elegíveis  para
terapêutica  antivírica,  obtida  a  partir  do  painel  de  peritos,
é  apresentada  na  ﬁgura  2.  O  número  estimado  de  doentes
sem  tratamento  prévio  elegíveis  para  tratamento  ascende  a
aproximadamente  11.000.  Destes,  espera-se  que  20%  sejam
tratados  anualmente  (cerca  de  2.150  doentes/ano).Transplante  hepático
O  VHC  constitui  a  principal  indicac¸ão para  transplantac¸ão
hepática  associada  a  infec¸ões víricas30.
O
p
e
c elegíveis  para  tratamento  por  ano.
Em  Portugal,  o  painel  de  peritos  estimou  que  20%  dos
ransplantes  hepáticos  realizados  sejam  devidos  ao  VHC.
onsiderando  uma  média  de  250  transplantes  hepáticos
ealizados  anualmente  em  Portugal,  cerca  de  50  destes
ransplantes  serão  devidos  ao  VHC40.
Dado  o  curso  lento  da  hepatite  C  crónica,  é  expectável
ue  a  necessidade  de  transplante  hepático  aumente  nos  pró-
imos  anos  devido  ao  incremento  do  número  de  casos  de
escompensac¸ão  hepática  e  CHC41,42.
ustos  da  doenc¸a  em  Portugal
usto  anual  dos  novos  tratamentos  com  terapêutica
upla esquema  posológico  da  terapêutica  dupla  difere  entre
ortadores  de  G1/4  e  G2/3,  relativamente  à  dose  de  RBV
 à  durac¸ão média  do  tratamento.  Assim,  o  cálculo  do
usto  anual  da  terapêutica  dupla  baseou-se  primeiramente
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Tabela  3  Custo  total  anual  dos  novos  tratamentos  com  terapêutica  dupla  (apenas  medicac¸ão  antivírica)  em  Portugal
Genótipos  n  %  doentesa Terapêuticab Custo
semanal
Durac¸ão
médiaa
(semanas)
Custo  médio
doente/ano
Custo  total
dos  novos  tra-
tamentos/ano
1/4  1.550  70  PegIFN-
2a  +  RBV
185,50  D  36  6.186  D  9.585,626  D
30 PegIFN-
2b  +  RBV
139,91  D
2/3 605  70  PegIFN-
2a  +  RBV
184,09  D  30  5.112  D  3.093,204  D
30 PegIFN-
2b  +  RBV
138,50  D
Total  12.678,830  D
Peg-IFN: interferão peguilado ; RBV: ribavirina.
a Dados do painel de peritos.
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dConsideraram-se as posologias de referência dos medicamento
medicamentos retirado do Catálogo de Aprovisionamento Público
a  distribuic¸ão  do  número  de  doentes  a  tratar/ano  por
enótipo,  utilizando  as  estimativas  do  painel  de  peritos  men-
ionadas  anteriormente  (G5/6  não  incluídos  na  estimativa,
ada  a  prevalência  residual  em  Portugal).
Para  efeitos  de  cálculo  assumiu-se  ainda,  com  base  no
ainel  de  peritos,  que  70%  dos  doentes  serão  tratados  com
eg-IFN  2a  e  30%  com  Peg-IFN  2b.
Globalmente,  estima-se  que  o  custo  anual  da  medicac¸ão
ntivírica  (PegIFN  +  RBV)  utilizada  no  tratamento  de  novos
asos  seja  de  12,7  milhões  de  euros  (tabela  3).  Estima-se
inda  que  os  custos  anuais  da  monitorizac¸ão destes  doentes
consultas  e  exames  complementares  de  diagnóstico)  corres-
ondam  a  aproximadamente  5  milhões  de  euros,  perfazendo
m  custo  total  de  17,7  milhões  de  euros.
usto  anual  dos  novos  tratamentos  considerando  a
erapêutica  tripla
s  custos  unitários  dos  novos  tratamentos  com  terapêutica
ripla  foram  calculados  com  base  na  durac¸ão estimada  do
ratamento,  deﬁnida  pelo  estádio  do  doente  (com  ou  sem
irrose)  e  pela  obtenc¸ão  da  resposta  virológica  extensiva,
scilando  entre  24.000-45.000  D  /doente  (tabela  4).
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Tabela  4  Custo  da  terapêutica  tripla  em  doentes  sem  tratament
Durac¸ão  total  do  trat
da terapêutica  tripla
Boceprevir
Doentes  sem  cirrose  c/eRVR  28  semanas/24  sema
Doentes sem  cirrose  s/eRVR  48  semanas/32  sema
Doentes com  cirrose  48  semanas/44  sema
Telaprevir
Doentes sem  cirrose  c/eRVRb 28  semanas/12  sema
Doentes sem  cirrose  s/eRVRb 48  semanas/12  sema
Doentes com  cirrose  48  semanas  /12  sema
a Consideraram-se as posologias de referência dos medicamentos e as
e 30% com Peg-IFN alfa-2b.
b Considerou-se uma fase de lead-in de 4 semanas2,22. Prec¸o dos med
Saúde da ACSS e INFOMED7,8.sumindo, quando necessário, um peso médio de 70 kg. Prec¸o dos
úde da ACSS7.
O  custo  médio  da  terapêutica  tripla/doente  foi  estimado
m  33.838  D  . Este  cálculo  teve  em  considerac¸ão  4  variáveis:
s  custos  unitários  supramencionados,  a  distribuic¸ão  atual
os  doentes  elegíveis  para  tratamento  em  cirróticos  (20%)  e
ão  cirróticos  (80%),  a taxa  esperada  de  resposta  virológica
xtensiva  para  cada  um  dos  tratamentos  disponíveis38,39 e  as
stimativas  de  utilizac¸ão de  boceprevir  (40%)  ou  telaprevir
60%),  obtidas  a  partir  do  painel  de  peritos.
Globalmente,  se  a terapêutica  tripla  fosse  de  livre
quisic¸ão  no  SNS,  estima-se  que  o  custo  anual  total  dos  novos
ratamentos  em  doentes  sem  tratamento  prévio  (n  =  2.155)
eria  de  cerca  de  48  milhões  de  euros  (tabela  5).
A  análise  deste  valor  deverá  ser  sempre  contextualizada
onsiderando  a existência  de  um  incremento  de  eﬁcácia
e  30%,  associado  à  utilizac¸ão da  terapêutica  tripla  nos
oentes  sem  tratamento  prévio  portadores  de  G1  e  ao
acto  desta  terapêutica  ser  realizada  uma  única  vez  por
oente.usto  anual  por  doente  por  estádio
 custo  anual  médio,  por  doente  e  por  estádio,  foi  estimado
m  432  D  na  hepatite  C  crónica,  522  D  na  cirrose  hepática
o  prévio  em  Portugal
amento/durac¸ão Custo  total  do  tratamentoa
nas  24.663,66  D
nas  34.717,66  D
nas  44.643,97  D
nas  32.444,73  D
nas  35.881,19  D
nas  35.881,19  D
sumiu-se que 70% dos doentes serão tratados com Peg-IFN alfa-2a
icamentos retirado do Catálogo de Aprovisionamento Público de
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Tabela  5  Custo  total  anual  dos  novos  tratamentos  considerando  a  disponibilidade  da  terapêutica  tripla  em  Portugal
Terapêutica  %  doentes  tratadosa (n)  Custo  médio/doente  Custo  total
Medicamentos  Monitorizac¸ãoa
Genótipo  1  Dupla  30  (404)  6.186  D  2.312  D  41.911.013  D
Tripla 70  (944)  33.838  D  6.937  D
Genótipos  2/3  Dupla  100  (605)  5.112  D  2.312  D  4.492.280  D
Genótipo 4  Dupla  100  (202)  6.186  D  2.312  D  1.713.876  D
Total 51.321  D  13.874  D  48.117.170  D
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sDados do painel de peritos. Com base na informac¸ão recolhi
terapêutica tripla é 3 vezes superior aos custos da monitorizac¸ão 
compensada,  11.103  D  na  cirrose  hepática  descompensada
e  17.128  D  no  CHC.  Estes  valores  foram  calculados  conside-
rando  apenas  o  seguimento  clínico  do  doente  (excluindo  os
custos  associados  ao  diagnóstico  da  doenc¸a e  custos  de  um
eventual  tratamento  antivírico).
Custo  anual  de  doentes  transplantados  hepáticos  devido
ao  vírus  da  hepatite  C
O  custo  anual  médio  por  doente  transplantado  foi
estimado  em  116.154  D  no  primeiro  ano  (incluindo  trans-
plante)  e  6.886  D  nos  seguintes.  O  número  de  doentes
em  seguimento  foi  calculado  utilizando  a  estimativa  do
número  de  transplantes  hepáticos  efetuados  nos  últi-
mos  10  anos  devido  à  hepatite  C  e  as  taxas  de
sobrevivência  a  10  anos  do  European  Liver  Transplant
Registry  em  doentes  transplantados  devido  a  cirrose
hepática4.
Deste  modo,  o  custo  total  anual  de  novos  transplan-
tes  hepáticos  devidos  ao  VHC  (n  =  50)  foi  estimado  em
5,85  milhões  de  euros  e  o  custo  total  de  seguimento  dos
doentes  transplantados  em  anos  posteriores  (n  =  320)  em  2,2
milhões  de  euros.
Globalmente,  o  custo  anual  de  doentes  transplantados
devido  ao  VHC  totaliza  cerca  de  8,1  milhões  de  euros,  dos
quais  72,8%  se  devem  a  novos  transplantes.
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Figura  3  Custo  anual  do  acompanhamento  de  doentes  infetados  p
antivírica no  ano  em  análise. painel de peritos assumiu-se que o custo da monitorizac¸ão da
rapêutica dupla.
usto  anual  do  acompanhamento  de  doentes  infetados
elo  vírus  da  hepatite  C
ste  custo  foi  estimado  em  70,9  milhões  de  euros/ano  (ﬁg.  3)
 calculado  com  base  na  estimativa  do  número  de  doen-
es  em  cada  estádio  de  progressão  da  doenc¸a e  no  custo
nual  médio/doente/estádio.  Os  custos  mais  elevados  estão
nequivocamente  associados  aos  estádios  mais  avanc¸ados
a  doenc¸a hepática:  cirrose  hepática  descompensada
25  milhões  de  euros)  e  CHC  (26,7  milhões  de  euros).
usto  anual  do  acompanhamento  de  doentes  tratados
 não  tratados
ste  custo  foi  obtido  considerando  o  custo  anual
édio/doente/estádio  e  o  número  de  doentes  trata-
os  e  não  tratados  em  cada  estádio  (tabela  2).  Em  todos
s  subgrupos,  pode  observar-se  que  a  maior  proporc¸ão
os  custos  está  associada  aos  estádios  mais  avanc¸ados  da
oenc¸a:  cirrose  hepática  descompensada  e  CHC  (ﬁg.  4).  Os
ustos  associados  aos  doentes  curados  são  muito  reduzidos
1,4  milhões  de  euros),  já  que  em  cerca  de  80%  dos  doentes
e  observou  resoluc¸ão da  doenc¸a.ustos  indiretos
om  base  no  consenso  obtido  em  painel  de  peritos,
numeram-se  as  seguintes  conclusões:  (a)  não  existe  absen-
ismo  resultante  da  doenc¸a nos  doentes  com  hepatite  C  e
 M€ 
26,7 M€ 
8,1 M€ 
hepática
pensada
CHC Transplantados
hepáticos 
Total:
70,9 M€/ano
elo  VHC  em  Portugal. aExcluíram-se  os  doentes  em  terapêutica
52  J.  Anjo  et  al.
Doentes não
respondedores
(n = 5.906)
Doentes curados
(n = 1.480)
Doentes não tratados
(n= 22.220)
Doentes com tratamento prévio
CHC
Cirrose hepática
descompensada
Cirrose hepática
compensada
Hepatite C Crónica
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90%
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60%
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40%
30%
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13 M€ 1,4 M€ 48,5 M€
F tado
a o  da
c
t
e
e
m
r
i
t
d
Q
N
O
i
h
b
d
e
t
e
e
e
m
d
d
r
e
a
M
f
V
d
u
t
(
(
b
a
g
e
e
L
D
m
V
b
p
a
p
d
e
t
a
d
q
n
d
h
d
O
m
p
r
D
E
Cigura  4  Custo  total  anual  do  acompanhamento  de  doentes  tra
ntivírica no  ano  em  análise  e  os  doentes  curados  com  resoluc¸ã
irrose  hepática  compensada;  (b)  menos  de  20%  dos  doen-
es  com  cirrose  hepática  descompensada  e  CHC  encontra-se
m  situac¸ão proﬁssional  ativa  (e  apenas  10%  dos  doentes  se
ncontra  nestes  estádios);  (c)  a  idade  média  nos  estádios
ais  avanc¸ados  é  de  58  e  69  anos,  respetivamente.  Decor-
ente  destas  3  considerac¸ões,  considera-se  assim  que  o custo
ndireto  anual  associado  à  perda  de  produtividade  dos  doen-
es  com  VHC  é  totalmente  desprezável  mediante  os  custos
iretos  estimados  anteriormente.
ualidade  de  vida
os  estudos  de  Global  Burden  of  Disease  (2002  e  2004)24 a
MS  apresenta  estimativas  dos  anos  de  vida  ajustados  por
ncapacidade  (Disability-Adjusted  Life  Years, DALY)  para  a
epatite  C  na  região  europeia  e  em  Portugal,  sem  conta-
ilizar,  no  entanto,  os  DALY  associados  à  cirrose  e  ao  CHC
evidos  a  VHC,  que  constituem  as  principais  causas  de  morte
 de  perda  de  qualidade  de  vida.
No  estudo  de  Mulhberger  et  al.  são  apresentadas  estima-
ivas  de  DALY  associados  à  hepatite  C  em  diferentes  países
uropeus,  incluindo  Portugal,  sendo  contabilizados  nessas
stimativas  os  DALY  devidos  aos  casos  de  cirrose  hepática
 CHC  resultantes  da  infec¸ão pelo  VHC14.  À  semelhanc¸a  do
étodo  utilizado  para  o  cálculo  da  mortalidade,  o  cálculo
os  DALY  baseou-se  nos  dados  da  OMS  de  2002  e  nas  frac¸ões
e  cirrose  hepática  e  CHC  atribuíveis  à  infec¸ão por  VHC,
eportadas  por  Perz  et  al.14,25.  Neste  estudo,  Portugal  ﬁgura
ntre  os  países  europeus  com  maiores  taxas  de  DALY  associ-
dos  ao  VHC  (152,2  DALY/100.000  habitantes)14.
O  cálculo  apresentado  na  tabela  6  segue  o  método  de
ulhberger  et  al.,  mas  utiliza  os  dados  da  OMS  de  2004  e  as
rac¸ões  dos  casos  de  cirrose  hepática  e  CHC  atribuíveis  ao
HC  em  Portugal  (20  e  50%),  estimadas  a  partir  dos  dados
e  mortalidade  recolhidos  no  painel  de  peritos.
Com  base  neste  cálculo,  o  VHC  encontra-se  associado  a
ma  taxa  de  87  DALY/100.000  habitantes,  estando  85%  des-
es  DALY  associados  aos  estádios  mais  avanc¸ados  da  doenc¸a
tabela  6).  Esta  estimativa  é  inferior  à  de  Mulhberger  et  al.
2009)  para  Portugal,  o  que  se  justiﬁca  pelas  diferenc¸as  na
m
c
d
vs  e  não  tratados.  Nota:  excluíram-se  os  doentes  em  terapêutica
 doenc¸a  para  os  quais  não  existem  custos  associados.
ase  de  dados  utilizada  e  frac¸ões  de  cirrose  hepática  e  CHC
tribuíveis  ao  VHC.
Ainda  assim,  a  taxa  de  DALY  associada  ao  VHC  em  Portu-
al  é  semelhante  à estimada  para  o cancro  da  próstata  (95)
 leucemia  (85)  e  superior  à  do  cancro  do  pâncreas  (74),
sófago  (54)  e  colo  do  útero  (42)24.
imitac¸ões  do  estudo
evido  à  escassez  de  estudos  e  literatura  publicada  relativa-
ente  à  epidemiologia  e  aos  custos  associados  à  infec¸ão pelo
HC  em  Portugal,  a maioria  dos  cálculos  efetuados  foram
aseados  em  estimativas,  obtidas  a partir  de  um  painel  de
eritos  realizado  segundo  o  método  de  Delbecq.  De  modo
 maximizar  a  validade  externa  das  estimativas  obtidas  a
artir  deste  método  e  capturar  a  populac¸ão  portuguesa  de
oentes  que  se  encontra  em  tratamento/acompanhamento
m  meio  hospitalar,  foram  selecionados  peritos  de  diferen-
es  áreas  geográﬁcas  e  das  diferentes  especialidades  que
companham  estes  doentes.  De  salientar  ainda  que,  no
ecorrer  da  reunião,  o  consenso  foi  atingido  em  todas  as
uestões  efetuadas,  após  discussão  entre  os  vários  interve-
ientes,  o  que  constitui  um  indicador  de  validade  interna
as  estimativas  obtidas.
Os cálculos  dos  custos  da  medicac¸ão  utilizada  em  meio
ospitalar  basearam-se  nos  prec¸os publicados  no  catálogo
a  ACSS  e  correspondem  aos  prec¸os máximos  praticados.
s  prec¸os  efetivamente  praticados  entre  os  detentores  dos
edicamentos  e  os  hospitais  não  são  do  domínio  público,
elo  que  os  custos  apresentados  poderão  estar  inﬂacionados
elativamente  aos  custos  reais.
iscussão
m  Portugal,  os  gastos  anuais  relacionados  com  a  hepatite
 ascendem  a  cerca  de  71  milhões  de  euros,  sendo  aproxi-
adamente  83%  deste  valor  (60  milhões  de  euros)  devido  às
omplicac¸ões  da  doenc¸a, nomeadamente  cirrose  hepática
escompensada  e  CHC,  e  ao  transplante  hepático,  muitas
ezes  necessário  no  tratamento  destas  complicac¸ões.
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Tabela  6  Estimativas  de  DALY  por  VHC  em  Portugal
Estádio  da  doenc¸a  Estimativas  de  DALY  por  VHC  em  Portugal  (2004)
Total  de  DALY  Taxa  (DALY/105 hab.)
Hepatite  Ca 844  8
Cirrose hepática  por  VHC  5.332  51
CHC por  VHC  2.935  28
Total 9.110  87
HC.
C
E
L
B
1
1
1
1
1Fonte: Painel de peritos (frac¸ões atribuíveis), OMS24.
a Excluindo cirrose hepática e CHC resultantes da infec¸ão pelo V
Atendendo  a  que  a  resoluc¸ão  da  infec¸ão por  VHC  obtida
após  tratamento  antivírico  está  associada  a  uma  diminuic¸ão
muito  signiﬁcativa  do  risco  de  complicac¸ões  hepáticas,  CHC
e  morte  por  doenc¸a hepática,  mesmo  nos  doentes  com  cir-
rose  hepática  compensada,  o  tratamento  precoce  irá  reduzir
a  incidência  destas  complicac¸ões  e  consequentemente  dimi-
nuir  os  custos  associados.
Os  resultados  deste  estudo  conﬁrmam  a  infec¸ão por  VHC
como  sendo  uma  doenc¸a com  um  elevado  impacto  na  perspe-
tiva  da  sociedade  e  do  doente,  assinalando  a  importância  do
diagnóstico  e  tratamento  antivírico  atempado  nos  doentes
passíveis  de  beneﬁciar  do  mesmo.
Existe  expressa  necessidade  de  alocac¸ão  eﬁciente  de
recursos  (económicos  e  humanos)  no  sentido  de  melhorar
a  taxa  de  diagnóstico  e  tratar  precocemente  a  doenc¸a,
evitando  desta  forma  a  sua  evoluc¸ão  para  estádios  mais
avanc¸ados  e,  tal  como  demonstrado,  mais  onerosos.  Para
tal,  poderá  justiﬁcar-se  uma  política  de  rastreio  mais  agres-
siva,  a  ser  implementada  a  nível  nacional,  que  permita  a
identiﬁcac¸ão  dos  70%  de  portadores  do  vírus  atualmente  não
diagnosticados.
Um  programa  nacional  de  prevenc¸ão  e  diagnóstico  na
área  da  hepatite  C  é  assim  premente,  entendendo-se  que
este  problema  deverá  ser  reconhecido  nas  várias  vertentes
da  sociedade  portuguesa:  populac¸ão  geral,  proﬁssionais  de
saúde  e  decisores  políticos.
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